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Verfahren zur Herstellung von N-Aryl-morpholinonen 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Formel I 



R 1 N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2l COR 3 , S0 2 R 4 . S0 2 N(R 3 ) 2l CF 3 , F 
Oder CI, 

R 2 H, Hal, A, OR 3 . N(R 3 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, 

NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 COOR 3 , NR 3 S0 2 A, -[C(R S ) 2 ]„-Ar, -[C(R S ) 2 ]„-Het, 
-[C(R 5 ) 2 ]n-Cycloalkyl, COR 3 , S0 2 N(R 3 ) 2 oder S0 2 R 4 , 

R 3 H, A, -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar Oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 

R 4 A, -[C(R 5 ) 2 ]„-Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 

R 5 H oder A', 

Ar unsubstituiertes Oder ein-, zwei- Oder dreifach durch Hal, A, OR 5 , 
N(R S ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , 
S0 2 N(R 5 ) 2 oder S(0)„A substituiertes Phenyl, 

Het einen unsubstituierten oder ein- Oder zweifach durch Hal, A, OR 5 , 
N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , 
S0 2 N(R 5 ) 2 , S(0) n A und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituier- 
ten ein- Oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aroma- 
tischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N~, O- und/oder S-Atomen, 

A' unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 
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A unverzweigtes, verzweigtes Oder cylisches Alkyl mit 1-12 C- 
Atomen, worin eine Oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- Oder S- 
Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 oder 2, 

m 0, 1 , 2, 3 oder 4, 

bedeuten, 

sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindung der Formel II 

X-NH 2 II 

worin 

X die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit 5-Chlor-2,3-dihydro-[1 ,4]dioxin 




zu einer Verbindung der Formel III 




III 



worin 

X die oben angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, 
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b) dann eine Verbindung der Formel III zu einer Verbindung der 
Formel I cyclisiert, 

und 

c) diese gegebenenfalls in ihr Salz uberfuhrt, 

indem man eine Base Oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze um- 
wandelt. 



Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue verbesserte Verfahren zur 
10 Herstellung von Vorstufen zu Faktor Xa-lnhibitoren aufzufinden. 

Im Vergleich zu bekannten Verfahren aus dem Stand der Technik ist das 
erfindungsgemaBe Verfahren kurzer und effizienter. 

15 Faktor Xa Inhlbltoren konnen zur Bekampfung und Verhutung von throm- 
boembolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arte- 
riosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach 
Angioplastie und Claudicatio intermittens eingesetzt werden. 
Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der Blut- 

20 

gerinnung involviert ist. Faktor Xa katalysiert die Umwandlung von Pro- 
thrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, die 
nach Quervernetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine Ak- 
tivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen Er- 
25 krankungen fuhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die 
Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibieren. 
Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et'al. in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

30 

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindern, daB Thrombin ge- 
bildet wird. 

Die Inhibierung des Faktors Xa und die Messung der antikoagulierenden 
und antithrombotischen Aktivitat kann nach Qblichen in vitro- oder in vivo- 
d5 Methoden ermittelt werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. 
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Hauptmann et al. in Thrombosis and Haemostasis 1990, 63, 220-223 be- 
schrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode 
von T. Hara et al. in Thromb. Haemostas. 1994, 71, 314-319 erfolgen. 

Der Gerinnungsfaktor Vila initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den ex- 
trinsischen Teil der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktivierung des Fak- 
tors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert somit 
die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende Thrombinbil- 
dung. 

Die Inhibierung des Faktors Vila und die Messung der antikoagulierenden 
und antithrombotischen Aktivitat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein Qbliches Verfahren zur Messung der Inhi- 
bierung von Faktor Vila wird z.B. von H. F. Ronning et al. in Thrombosis 
Research 1996, 84, 73-81 beschrieben. 

Der Gerinnungsfaktor IXa wlrd in der intrinsischen Gerinnungskaskade ge- 
neriert und ist ebenfalls an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa be- 
teiligt. Eine Inhibierung von Faktor IXa kann daher auf andere Weise ver- 
hindern, daB Faktor Xa gebildet wird. 

Die Inhibierung von Faktor IXa und die Messung der antikoagulierenden 
und antithrombotischen Aktivitat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. 
Chang et al. in Journal of Biological Chemistry 1998, 273, 12089-12094 
beschrieben. 

Ein Zusammenhang zwischen dem Tissuefaktor TF / Faktor Vila und der 
, Entwicklung verschiedener Krebsarten wurde von T.Taniguchi und 
N.R.Lemoine in Biomed. Health Res. (2000), 41 (Molecular Pathogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59, aufgezeigt. Die im nachfolgenden aufgefuhr- 
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ten Publikationen beschreiben eine antitumorale Wirkung von TF-VII und 

Faktor Xa Inhibitoren bei verschiedenen Tumorarten: 

K.M. Donnelly et al. in Thromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047; 

E.G. Fischer etal. in J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999); 

B.M. Mueller et al. in J. Clin. Invest. 101: 1372-1378 (1998); 

M.E. Bromberg et al. in Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92. 



In WO 02/057236 sind andere Verfahren und Morpholinon-Vorstufen be- 
1 0 schrieben. 

Zur Herstellung von 2-(2-Chlorethoxy)-acetamiden sind in der Literatur 
folgende Methoden bekannt: 



15 



20 



R .Nk /\ ^Cl 

O 



> + ^ 



Diese Methode ist z. B. beschrieben in US 3 074 939, BE 776767 und 
DE 1922613. 



R 1 B ' 

25 R ^H + C 'Y^C. - R " N T^ CI 



Na* 



,OH R' R 1 



30 O ^ J, ^ u SOCI 2 



o o 



35 



Diese Methode ist z. B. beschrieben in G. May, D. Peteri, Arzneim.- 
Forsch. (Drug Res.) 23, 718 (1973). 
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wn nt 1.CICOOEt/NEt 3 ? 

T ° " 

O 2. RR'NH Q 



Diese Methode ist z. B. beschrieben in DE 2150075. 

Diese Methoden besitzen jedoch Nachteile. So sind viele Reaktionsstu- 
fen notig oder die Ausgangsmaterialien sind teuer. 

Von M. J. Astle, J. D. Welks, J. Org. Chem. 26, 4325 (1961) istfolgende 
Reaktion bekannt: 

« R- oH + c°J a — - «'°r^ - Cl 

o 

R = Alkyl, Phenyl 



20 Wir haben uberraschend gefunden, dass auch Arylamine, sofern sie ei- 
nen pK a kleiner oder gleich 3 besitzen, mit 2-Chlordioxen zu 2-(2- 
Chlorethoxy)-acetamiden reagieren. 

,<X ^Cl H 



25 



lm Hinblick auf M. J. Astle, J. D. Welks, J. Org. Chem. 26, 4325 (1961) 
ist dies unerwartet, da Amine wie Ammoniak, Benzylamin, 8-Amino- 
30 chinolin oder 4-Methoxyanilin nicht oder sehr schlecht reagieren. 

Vergleich von pKa-Werten: 



35 Benzylamin 9.5 
Ammoniak 9.24 
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8-Aminochinolin 0.7 (NH2-Gruppe) und 4.0 (Chinolinstickstoff). Der basi- 
sche Chinolinstickstoff verhindert die Reaktion. 



. 4-Methoxyanilin 5.4 

5 

4-Nitroanilin 1 .0 

4-Cyanoanilin 1 .7 

3- Nitroanilin 2.5 
2-Methyl-4-nitroanilin 1 .04 

1 0 Methyl-4-aminobenzoat 1 .5 

4- Aminobenzophenon 2.2 
2-Nitroanilin -0.23 



15 Vorteilhaft ist bei der Umsetzung ein Zusatz einer Saure, z. B. einer 

Bronsted-Saure wie Chlorwasserstoffsaure oder einer Lewis-Saure Oder 
aber ein Zusatz von 2,2-Dichlordioxen, einer Verbindung, die, wie aus 
der Literatur (R. K. Summerbell, H. E. Lunk, J. Am. Chem. Soc. 79, S. 
4802, 1957) bekannt ist, leicht in Chlorwasserstoff und 2-Chlordioxen 
dissoziiert. Die Reaktion kann in vielen Losungsmitteln, z. B. Toluol, 
Acetonitril, Dioxan, aber auch in Substanz, also ohne Losungsmittel 
durchgefuhrt werden. Typische Reaktionstemperaturen sind 0 bis 150 
°C, in der Regel urn 80 °C, z.B. zwischen 70 und 90 °C. 



20 



25 



30 



Der Vorteil dieses Verfahrens liegt in der leichten Zuganglichkeit von 2- 
Chlordioxen bzw. 2,2-Dichlordioxan. 



35 



Die Herstellung von 2,3-Dichlordioxan ist z. B. beschrieben in M. lyoda 
et al, Heterocycles, 54, S. 833, 2001 . Die thermische Eliminierung von 
Chlorwasserstoff ist beschrieben in US 2 756 240. Bei dieser Methode 
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erhalt man 2-Chlordioxen, das mit einem gewissen Anteil 2,2- 
Dichlordioxan (typischerweise 5 bis 50%) verunreinigt ist. 

Von N. V. Kuznetsov, i. I. Krasavtsev, Sov. Prog. Chem. (Engl. Transl.) 
44, S. 77, .1 987 sind Methoden zur Herstellung von 2-Chlordioxen aus 
2,3-Dichlordioxan mit Natriumhydroxid beschrieben. 



Die Cyclisierung von Chlorethoxyacetamiden zu Morpholinonen wurde 

bislang nur in zwei Veroffentlichungen beschrieben, in DE 922613 und 

L. Fumagalli et al. Pharmazle 30, 78 (1975). 

In beiden Fallen handelt es sich um Trijodbenzoesaure- und Trijod- 

phenylalkansaurederivate. 



Dieses Verfahren eignet sich jedoch nur fur Substrate, die wasserldslich 
sind, wie in den obigen Dokumenten, in denen R stets eine freie Car- 
bonsauregruppe enthalt. 

Wir haben gefunden, dass sich Chlorethoxyacetamide vorzugsweise mit 
schwachen Basen wie z.B. Caesiumcarbonat oder Kaliumcarbonat in 
einem geeigneten Ldsungsmittel wie z.B. Acetonitril zu Morpholinonen 
cyclisieren lassen. 





35 



Vor- und nachstehend bedeutet A Alkyl, ist unverzweigt (linear) oder ver- 
zweigt, und hat 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome. A bedeutet vor- 
zugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.- 
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Butyl Oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- Oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 
1,2- Oder 2,2-Dimethylpropyl, 1 -Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- oder 4- 
Methylpentyl, 1,1- , 1,2- , 1,3- , 2,2- , 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 
2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1 -Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 
1 ,2,2-Trimethylpropyl, weiter bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 
A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl oder Trifluormethyl. 

10 

A' bedeutet bevorzugt Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, vorzugswei- 
se Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, 
Pentyl, Hexyl oder Trifluormethyl. 

15 

Cycloalkyl hat 3-7 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cylohexyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI Oder Br, aber auch I. 

20 

R 1 bedeutet vorzugsweise N0 2 , CN, COOH, COOR 3 , COR 3 oder CI. 
R 2 bedeutet vorzugsweise H, Hal oder A. 
R 3 bedeutet vorzugsweise H, A' Oder -[C(R 5 ) 2 ]n-Ar. 
25 R 4 bedeutet vorzugsweise A. 

Ar bedeutet z.B. Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, 
m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-, m- oder p-tert- 

30 Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- 
oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p- 
(N-Methylaminocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- 
oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxy- 
carbonylphenyl, o-, m^ oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p- 

35 (N.N-Dimethylaminocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, 
o-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- 
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oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Methyl- 
sulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl, weiter bevor- 
zugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 
3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibrom- 
phenyl, 2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- Oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3- 
Nitro-4-chlorphenyl, 3-Amino-4-chlor-, 2-Amino-3-chlor-, 2-Amino-4-chlor-, 
2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chlorphenyl, 2-Nitro-4-N,N-dimethyl- 
amino- oder 3-Nitro-4-N,N-dimethylaminophenyl, 2,3-Diaminophenyl, 
2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-Trimethoxy- 
phenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, p-lodphenyl, 3,6-Dichlor-4-amino- 
phenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4-bromphenyl, 2,5-Difluor-4-brom- 
phenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-4- 
acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3-Amino-6-methylphenyl, 3- 
Chlor-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-chlorphenyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise z.B. unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder drei- 
fach durch Hal, A, OR 5 , S0 2 A, COOR 5 oder CN substituiertes Phenyl. 
Ar bedeutet insbesondere bevorzugt z.B. unsubstituiertes oder ein- oder 
zweifach durch Hal, A, OA, S0 2 A, S0 2 NH 2 , COOR 5 oder CN substituiertes 
Phenyl, wie z.B. Phenyl, 2-Methylsulfonylphenyl, 2-Aminosulfonylphenyl, 
2-, 3- oder 4-Chlorphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Bromphenyl, 3-Fluor-4- 
methoxyphenyl, 4-Trifluormethoxyphenyl, 4-Ethoxyphenyl, 2-Methoxy- 
phenyl, 3-Cyanphenyl oder 4-Ethoxycarbonylphenyl. 
Ganz besonders bevorzugt bedeutet Ar unsubstituiertes Phenyl. 

Het ist unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , 
N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , S0 2 N(R 5 ) 2 , 
S(0) n A und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituiert und bedeutet z.B. 2- 
oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5- 
Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5- 
Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- oder 4- 
Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, 
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-4- Oder -5-yl, 1 ,2,4-TriazoM -3- Oder 5-yl, 1 - oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3- 
Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- Oder -5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- 
oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- 
oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl, 4- oder 5- 

5 

Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 
1 0 7- oder 8-Chinolyl, 1 -, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- Oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 
oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chin- 
oxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 

1 .3- Benzodioxol-5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1 ,3-Benzothiadiazol-4- oder 
1 5 -5-yl oder 2,1 ,3-Benzoxadlazol-5-yl. 

Die heterocyclischen Reste konnen auch tellweise Oder vollstandig hydriert 
sein. 

Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1 ,3-Dioxo- 

20 lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1 -, -2-, -3-, -4- oder -5- 
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1 ,4-Dihydro-1 -, -2-, -3- 

25 oder -4-pyridyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 

2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder - 
4-pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- Oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- 
oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3- 

3Q Piperazinyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 -, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl, 
1 ,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-lsochlnolyl, 2-, 3-, 5-, 
6-, 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3- 
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 

3.4- Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydro- 
35 benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3,4- 
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Dihydro-2H-1 ,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydro- 
benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl. 

n bedeutet vorzugsweise 0 oder 1 . 

5 

m bedeutet vorzugsweise 0, 1 oder 2. 

Gegenstand der Erfindung ist vorzugsweise ein Verfahren nach Anspruch 
1, zur Herstellung von Verbindungen der Formal I, worin 
1 0 R 1 N0 2 , CN, COOR 3 , COR 3 oder CI, 
R 2 H, Hal oder A bedeuten. 

Bevorzugt ist weiterhin ein Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, zur Herstel- 
15 lung von Verbindungen der Formel I, worin 

R 1 N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , COR 3 , S0 2 R 4 , S0 2 N(R 3 ) 2 , CF 3 , F 

oder CI, 
R 2 H, Hal oder A, 

R 3 H, A, -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het bedeuten. 



Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I, worin Ar Phenyl bedeutet. 

25 Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I, worin R 4 A bedeutet. 

Weiter ist bevorzugt ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
« n Formel I, worin 



20 



35 



Ar 
R s 



R 1 
R 2 



R" 



,3 



N0 2 , CN, COOR 3 . CON(R 3 ) 2 , COR 3 , CF 3 , F oder CI, 

H, Hal oder A', 

H, A'oder-[C(R 5 ) 2 ]n-Ar, 

Phenyl, 

H oder A', 



A' 



unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
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Hal F, CI, Br oder I, 
n 0, 1 oder 2, 

bedeuten. 

5 

Ganz besonders bevorzugt ist ©in Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstel- 
lung von Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe 
4-(4-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 
4-(3-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 
1 0 4-(2-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

2-Methyl-4-(4-nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

4-(4-Methoxycarbonylphenyl)-3-oxo-morpholin, 

4-(4-Benzoylphenyl)-3-oxo-morpholin. 

15 

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1-6, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, wobei das 
Amin der Formel II einen pKa-Wert £ 3 aufweist. 

20 

Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, in- 
dem man in einem ersten Schritt a) Verbindungen der Formel II mit 5- 
Chlor-2,3-dihydro-[1 ,4]dioxin zu einer Verbindung der Formel III umsetzt. 
Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, sie 

25 kann aber auch ohne Losungsmittel in Substanz durchgefuhrt werden. 
Vorteilhaft ist ein Zusatz einer Saure, z. B. einer Bronsted-Saure wie 
Chlorwasserstoffsaure oder einer Lewis-Saure oder aber ein Zusatz von 
2,2-Dichlordioxen, einer Verbindung, die, wie aus der Literatur (R. K. 

30 Summerbell, H. E. Lunk, J. Am. Chem. Soc. 79, S. 4802, 1957) bekannt 
ist, leicht in Chlorwasserstoff und 2-Chlordioxen dissoziiert. 
Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, vorzugsweise zwischen einer und zehn 
Stunden, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, normaler- 

35 

weise zwischen 20° und 130°, vorzugsweise zwischen 60° und 110°, ganz 
besonders bevorzugt zwischen 70° und 90° C. 
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Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Wasser; Kohlenwasserstoffe wie 
Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol Oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstof- 
fe wie Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan.Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform 
Oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropy- 
lether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol Oder Ethylglykol), Ethy- 
lenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Ami- 
de wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile 
wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitrover- 
bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemische der genannten Losungsmittel. 
Besonders bevorzugt ist Acetonitril. 

In einem zweiten Schritt b) werden Verbindungen der Formel III zu den 
Verbindungen der Formel I cyclisiert. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, vor- 
zugsweise in Gegenwart eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, 
-carbonats oder -bicarbonats. Ganz besonders bevorzugt sind schwache 
Basen wie Casium- oder Kaliumcarbonat. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, vorzugsweise zwischen einer und zwanzig 
Stunden, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, normaler- 
weise zwischen 0° und 90°, vorzugsweise zwischen 10° und 70°, beson- 
ders bevorzugt zwischen 20° und 50° C. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff , Chloroform oder 
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Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol Oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Te- 
trahydrofuran (THF) Oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol Oder Ethylglykol), Ethylengly- 

5 koldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie 
Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie 
Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; 
Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie 

1 0 Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der 
genannten L6sungsmittel, besonders bevorzugt ist Acetonitril. 

Die Verfahrensschritte a) und b) kdnnen auch als Eintopfreaktion durchge- 
15 ftihrt werden. 

Nachdem sich Amin und 2-Chlordioxen vollstandig umgesetzt haben, 
senkt man die Temperatur der L6sung und gibt einen Uberschuss Alkali- 
carbonat (typischerweise 1 ,5 bis 4 Aquivalente) zu und ruhrt das Reakti- 
onsgemisch bis zum vollstandigen Umsatz. 

20 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehdrige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Ldsungsmittel 

25 wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal- 
ze liefern. So k6nnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwas- 

30 serstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, femer organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Amei- 
sensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Ma- 

35 lonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascor- 
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10 



15 



20 



25 



30 



binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- Oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefel- 
saure. Satze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, 
konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der For- 
mel I verwendet werden. 

Andererseits kdnnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, ins- 
besondere Alkali metall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden 
Ammoniumsalze umgewandelt werden. 

Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol- 
amin kdnnen verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Zwischenverbindungen der For- 
mel III 



R 1 N0 2 oder CN, 

R 2 H, Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , NO z , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, 

NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 COOR 3 , NR 3 S0 2 A, 

-[C(R 5 ) 2 ] n -Ar, -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, -[CCR^zln-Cycloalkyl, COR 3 , 

S0 2 N(R 3 ) 2 oder S0 2 R 4 , 
R 3 H, A, -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar oder -[C(R 5 ) 2 ]„-Het, 
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R 4 A, -[C(R 5 ) 2 ]n-Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 
R 5 H oder A 1 , 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR 5 , 

N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2f NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , 

5 * 

S0 2 N(R ) 2 oder S(0) n A substituiertes Phenyl, 

Het einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OR 5 , 

N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , 

S0 2 N(R 5 ) 2 , S(0)nA und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituier- 

1 0 ten ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aroma- 

tischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 

A 1 unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1-12 C- 

15 Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S- 

Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 

Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 oder 2, 

m 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie ihre Salze. 



20 



25 Die Zwischenverbindungen sind wichtig zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel I. 

Die bevorzugten Bedeutungen der Reste entsprechen denen wie oben 
ausgefuhrt, falls nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

30 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Zwischenverbindungen nach An- 

spruch 15, worin 

R 1 N0 2 oderCN, 

R 2 H, Hal Oder A, 

35 

bedeuten, 
sowie ihre Salze. 
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Bevorzugt sind weiterhin Zwischenverbindungen nach Anspruch 15, worin 
R 1 N0 2 oder.CN, 
R 2 H, Hal Oder A, 

R 3 H, A, -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 

bedeuten, 

sowie ihre Salze. 



10 Weiterhin bevorzugt sind Zwischenverbindungen nach Anspruch 15, 16 
oder 17, worin 
Ar Phenyl bedeutet, 
sowie ihre Salze. 

15 

Bevorzugt sind weiterhin Zwischenverbindungen nach einem oder mehre 
ren der Anspruche 15-18, worin 
R 4 A bedeutet, 
sowie ihrer Salze. 

20 

Besonders bevorzugt sind Zwischenverbindungen nach einem oder meh- 



reren der Anspruche 15-19, worin 





R 1 


N0 2 oder CN, 


25 


R 2 


H, Hal oder A', 




R 3 


H, A' oder -[C(R 5 )2] n -Ar, 




Ar 


Phenyl, 




R 5 


H oder A', 


30 


A' 


unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 




Hal 


F, CI, Br oder I, 




n 


0, 1 oder 2, 




m 


0, 1 oder 2, 



bedeuten, 
sowie ihre Salze. 
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Besonders bevorzugt sind Zwischenverbindungen nach Anspruch 20, 
worin 

R 1 N0 2 , 

R 2 H, Hal Oder A', 

R 3 H, A' Oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar, 

Ar Phenyl, 

R 5 H Oder A, 

A unverzweigtes Oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 oder 2, 

m 0, 1 oder 2, 

bedeuten, 

sowie ihre Salze. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung von Zwi- 
schenverbindungen der Formel III, 



R 1 NO2. CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , COR 3 , S0 2 R 4 , S0 2 N(R 3 ) 2 , CF 3 , F 
oder CI, 

R 2 H, Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, 

NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 COOR 3 , NR 3 S0 2 A, 

-[C(R 5 ) 2 ]n-Ar, -[C(R 5 ) 2 ]„-Het, -[C(R 5 ) 2 ]„-Cycloalkyl, COR 3 , 

SO z N(R 3 ) 2 Oder SO z R 4 , 
R 3 H, A, -[C(R S ) 2 ]„-Ar oder -[C(R 5 ) 2 ]„-Het, 
R 4 A, -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar oder -[C(R 5 ) 2 ]„-Het, 





WO 2005/016899 



-20- 



PCT/EP2004/007938 



R 5 H Oder A', 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- Oder dreifach durch Hal, A, OR 5 , 
N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , 
S0 2 N(R 5 ) 2 oder S(0) n A substituiertes Phenyl, 

5 

Het einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OR 5 , 
N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , 
S0 2 N(R 5 ) 2 , S(0) n A und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituier- 
ten ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aroma- 
10 tischen Heterocyclus mlt 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 

A' unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1 -1 2 C- 
Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S- 
-1 5 Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1 -7 H- 

Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 oder 2, 

m 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

20 

bedeuten, 

sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindung der Formel II 

25 X-NH 2 II 

worin 

X die oben angegebene Bedeutung hat, 
30 mit 5-Chlor-2,3-dihydro-[1 ,4]dioxin 

.O^ ^Cl 

*o' 



35 



umsetzt, 
und 
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gegebenenfalls die Verbindung der Formel III in ihr Salz uberfiihrt. 

Die Bedingungen des Verfahrens, insbesondere die bevorzugten sind die 
gleichen wie unter dem Verfahren zur Herstellung der Verbindung der 

5 

Formel I angegeben. 

Die bevorzugten Bedeutungen der Reste entsprechen denen wie oben 
ausgefuhrt, falls nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

10 Bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 22 zur Herstellung von Zwi- 
schenverbindungen der Formel III, 
worin 

R 1 N0 2 Oder CN, 
1 5 R 2 H, Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, 
NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 COOR 3 , NR 3 SO z A, 
-[C(R 5 ) 2 ]„-Ar, -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, -[C(R 5 ) 2 ]„-Cycloalkyl, COR 3 , 
S0 2 N(R 3 ) 2 Oder S0 2 R 4 , 
R 3 H, A, -[C(R 5 ) 2 ]„-Ar Oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 
R 4 A, -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 
R 5 H Oder A', 

Ar unsubstituiertes Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR 5 , 
N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , 
25 S0 2 N(R 5 ) 2 oder S(0) n A substituiertes Phenyl, 

Het einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OR 5 , 
N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , 
S0 2 N(R 5 ) 2 , S(O) 0 A und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituier- 
30 ten ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aroma- 

tischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 
A' unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 
A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1 -1 2 C- 
Atomen, worin eine oder zwei CH 2 : Gruppen durch O- oder S- 
Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein konnen, 



20 



35 
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Hal F, CI, Br oder I, 
n 0, 1 oder 2, 
m 0, 1 , 2, 3 oder 4, 
bedeuten. 

5 

Weiter bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von 

Zwischenverbindungen der Formel III, 

worin 

10 R 1 N0 2 oderCN, 
R 2 H, Hal oder A, 
bedeuten. 



Weiter bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von 

Zwischenverbindungen der Formel III, 

worin 

R 1 N0 2 oder CN, 
R 2 H, Hal oder A, 

R 3 H, A, -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 
bedeuten. 



Weiter bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von 
25 Zwischenverbindungen der Formel III, 
worin 

Ar Phenyl bedeutet. 

30 Bevorzugt ist auch ein Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von 
Zwischenverbindungen der Formel III, 
worin 

R 4 A bedeutet. 

35 

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung 
von Zwischenverbindungen der Formel III, 
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worin 



R 1 N0 2 Oder CN, 

R 2 H, Hal Oder A', 

R 3 H, A , oder-[C(R s ) 2 ]„-Ar, 

5 

Ar Phenyl, 
R 5 H Oder A', 

A' unverzweigtes Oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 
Hal F, CI, Br Oder I, 
10 n 0,1 Oder 2, 
m 0, 1 oder 2, 
bedeuten. 

1 5 Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. 
Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonisation) M + ; 
ESI (Electrospray Ionization) (M+H) + ; 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

20 

Beispiel 1 

4-f4-NitroDhenvl)-3-oxo-momholin 

Die Herstellung erfolgt analog nachstehendem Schema: 



25 




ci 



30 




35 



1 . 1 ohne Ldsungsmittel: 
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1 .00 g (7.24 mmol) 4-Nitroanilin wird mit 1 .53 g eines Gemischs von 2- 
Chlordioxen und 2,2-Dichlordioxan (Molverhaltnis 1:1) versetzt und die 
Mischung unter Ruhren auf 80°C erhitzt. Es bildet sich innerhaib einer 
Stunde eine teste braune Masse, die wieder flussig wird und innerhaib 
der folgenden 12 Stunden kristallisiert. Das Rohprodukt wird aus Etha- 
nol unter Zusatz von Wasser umkristaliisiert. Man erhalt 1 .80 g 2-(2- 
Chlorethoxy)-N-(4-nitro-phenyl)-acetamid ("A1") als gelbliche Kristalle, 
F. 101-102°C. 1 H-NMR (d e -DMSO): 6 = 3.82 (m; 4H), 4.23 (s; 2H), 7.91 
10 (d, J = 9 Hz, 2H), 8.23 (d, J = 9 Hz, 2H), 1 0.34 (s, 1 H). 

1 .2 in Acetonitril: 

Eine Losung von 276 mg (2.00 mmol) 4-Nitroanilin in 2 ml Acetonitril 
1 5 wird mit 310 mg eines Gemischs von 2-Chlordioxen und 2,2-Dichlor- 
dioxan (Molverhaltnis 1 :1) versetzt und die Losung unter Ruhren 18 
Stunden auf 80° C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und 
der Ruckstand aus Ethanol/Wasser umkristaliisiert: 360 mg "A1" als 
gelbliche Kristalle. 

20 

1 .3 1 kg "A1 " wird bei Raumtemperatur in 5 Liter Acetonitril geldst, mit 
835 g Kaliumcarbonat versetzt und 18 Stunden bei dieser Temperatur ge- 
ruhrt. Man erwarmt auf 50°, arbeitet analog Beispiel 6 auf und erhalt 4-(4- 

25 Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin ( U A2"), F. 150-152°. 

Beispiel 2 

4-(4-Nitro-2-methvl-Dhenvl)-3-oxO'morDholin 

30 

Eine L6sung von 1.10 g (7.24 mmol) 2-Methyl-4-nitroanilin in 20 ml THF 
wird mit 1 .05 g eines Gemischs von 2-Chlordioxen und 2,2-Dichlor- 
. dioxan (Molverhaltnis 1:1) versetzt und zum Sieden erhitzt. Das L6- 
sungsmittel wird abdestilliert und der Ruckstand, eine braune viskose 
35 Flussigkeit, 1 8 Stunden auf 80° C erhitzt. Nach Abkuhlen wird der 
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Ruckstand aus Toluol/tert.Butylmethylether umkristallisiert: 1 .50 g 2-(2- 
Chlorethoxy)-N-(2-methyl-4-nitrophenyl)-acetamid als gelbliche Kristalle, 
F. 1 13-1 14°C. 1 H-NMR (d 6 -DMSO): 6 = 2.35 (s; 3H), 3.82 (m; 4H), 4.23 
(s; 2H), 8.05 (d, J = 8Hz, 1 H) 8.09 (dd, J = 9 Hz, J = 1 Hz, 1H), 8.16 (d, 
J = 1 Hz, 1H), 9.33 (s, 1H). 

Die Cyclisierung erfolgt analog 1 .3. 

Man erhalt 4-(4-Nitro-2-methyl-phenyl)-3-oxo-morpholin, ESI 237. 
Beisplel 3 

4-(2-Nitroohenvl)-3-oxo-morDholin 



15 1 .12 g (8.12 mmol) 2-Nltroanilin wird mit 1 .12 g eines Gemischs von 2- 

Chlordioxen und 2,2-Dichlordioxan (Molverhaltnis 89 : 1 1) versetzt und die 
Mischung unter Ruhren auf 80°C erhitzt. Es bildet sich eine viskose Flus- 
sigkeit, die 3 Stunden geruhrt wird. Beim Abkiihlen auf Raumtemperatur 
kristallisiert das Produkt: 2.1 g 2-(2-Chlorethoxy-N-(2-nitrophenyl)- 

20 acetamid als gelbliche Kristalle. 1 H-NMR (d 6 -DMSO): 6 = 3.84 (m; 4H), 

4.25 (s; 2H), 7.35 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.77 (t, J = 8 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 8 Hz, 
1 H), 8.30 (d, J = 8 Hz, 1 H), 1 0.74 (s, 1 H). 
Die Cyclisierung erfolgt analog 1 .3. 

25 Man erhalt 4-(2-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, ESI 223. 



Belspiel 4 

4-(4-CvanDhenvl)-3-oxo-moroholin 

30 

Ein Gemisch von 959 mg (8.12 mmol) 4-Aminobenzonitril und 1.12 g eines 
Gemischs von 2-Chlordioxen und 2,2-Dichlordioxan (Molverhaltnis 89 : 11) 
. wird unter Ruhren 18 Stunden auf 80° C erhitzt. Beim Abkiihlen auf Raum- 
temperatur kristallisiert das Produkt: 1.9 g 2-(2-Chlorethoxy)-N-(4-cyan- 
35 phenyl)-acetamid als gelbliche Kristalle. 1 H-NMR (d 6 -DMSO): 5 = 3.82 (m; 
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4H), 4.19 (s; 2H), 7.78 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8 Hz, 2H), 10.22 (s, 
1H). 

Die Cyclisierung erfolgt analog 1 .3. 
5 Man erhalt 4-(4-Cyanphenyl)-3-oxo-morpholin, ESI 203. 

Beispiel 5 

4-(4-MethoxvcarbonvlDhenvl)-3-oxo-morDholin 

10 

Ein Gemisch von 1 .23 mg (8.12 mmol) Methyl-4-aminobenzoat und 1.12 
g eines Gemischs von 2-Chlordioxen und 2,2-Dichlordioxan (Mol- 
verhaltnis 89 : 1 1) wird unter Ruhren 18 Stunden auf 80° C erhitzt. Beim 
1 5 Abkuhlen auf Raumtemperatur kristallisiert das Produkt: 2.2 g 4-[2-(2- 

Chlorethoxy)-acetylamino]-benzoesauremethylester als gelbliche Kristal- 
le. 'H-NMR (d 6 -DMSO): 6 = 3.82 (m; 7H), 4.20 (s; 2H), 7.82 (d, J = 8 Hz, 
2H), 7.93 (d, J = 8 Hz, 2H), 10.15 (s, 1H). 

20 

Die Cyclisierung erfolgt analog 1 .3. 

Man erhalt 4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-oxo-morpholin, ESI 236. 
Beispiel 6 

25 Eintopfreaktion zur Herstelluna von "A2" 

Eine Ldsung von 6.00 g (24.9 mmol) 4-Nitroanilin in 40 ml Acetonitril 
wird mit 6.40 g 2-Chlordioxen (enthalt 6% 2,2-Dichlordioxan) versetzt 
30 und 1 8 Stunden bei 80° C geriihrt. Die Reaktionslosung wird auf 40° C 
abgekuhlt, mit 18.0 g (130 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 14 Stun- 
den bei dieser Temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, 
der Ruckstand gut mit Acetonitril gewaschen und das Filtrat einge- 

dampft. Der Ruckstand wird aus Acetonitril umkristallisiert: 8.2 g braun- 
35 , 

liche Kristalle ("A2"), F. 150-152°C. H-NMR (d 6 -DMSO): 6 = 3.86 (t, J = 



WO 2005/016899 



-27- 



PCT/EP2004/007938 



5 Hz; 2H), 4.02 (t, J = 5 Hz; 2H), 4.28 (s; 2H), 7.77 (d, J = 9 Hz, 2H), 
8.28 (d, J = 9 Hz, 2H). 

Beispjej 7 

4-(3-NitroDhenvl)-3-oxo-morDholin 

Ein Gemisch von 1 .12 g (8.12 mmol) 3-Nitroani!in und 1 .1 1 g 2- 
Chlordioxen (enthalt 6% 2,2-Dichlordioxan) wird unter Ruhren 24 Stun- 
den auf 80° C erhitzt. Man erhalt 2.1 g 2-(2-Chlorethoxy)-N-(3-nitro- 
phenyl)-acetamid als braunes Ol. ESI 259. 

Die Cyclisierung erfolgt analog 1.3. 

Man erhalt 4-(3-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, ESI 223. 

Belspiel 8 

4-(4-Benzoyl-Dhenvl)-3-oxo-momholin 

Ein Gemisch von 1 .60 g (8.12 mmol) 4-Aminobenzophenon und 1.1 1 g 
2-Chlordioxen (enthalt 6% 2,2-Dichlordioxan) wird unter Ruhren 24 
Stunden auf 80° C erhitzt. Man erhalt 2.6 g N-(4-Benzoylphenyl)-2-(2- 
chlorethoxy)-acetamid als braunes Ol. ESI 318. 

Die Cyclisierung erfolgt analog 1 .3. 

Man erhalt 4-(4-Benzoyl-phenyl)-3-oxo-morpholin, ESI 282. 

Beispiel 9 

4-(3-Fluor-Dhenvl)-3-oxo-morDholin 



35 
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5 




CI 



Ein Gemisch von 12.0 g (108 mmol) 3-Fluoranilin und 16 g 2-Chlor- 
1 0 dioxen (enthalt 6% 2,2-Dichlordioxan) wird 24 Stunden auf 1 00 °C er- 
hitzt. Man lasst abkuhlen und entfernt uberschussiges 2-Chlordioxen im 
Vakuum. Man erhalt 25 g 2-(2-Chlorethoxy)-N-(3-fluorphenyl)-acetamid 
als braunes 6l; ESI 232. Dieses Ol wird in 400 ml Acetonitril gelost und 
1 5 mit 84.7 g (260 mmol) Caesiumcarbonat versetzt. Die entstandene 

Suspension wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reakti- 
onsgemisch wird filtriert und das Filtrat eingedampfl. Man erhalt 21 .0 g 
4-(3-Fluorphenyl)-morpholin-3-on als braunes Ol; ES1 196. 1 H-NMR (d 6 - 
DMSO): 6 = 3.77 (t, J = 5 Hz; 2H), 3.97 (t, J = 5 Hz; 2H), 4.23 (s; 2H), 
7.1 1 (dddd, Ji = 8 Hz, J 2 = 8 Hz, J 3 = 2 Hz, J 4 = 0.5 Hz, 1 H), 7.26 (ddd, 
J, = 8 Hz, J 2 = 2 Hz, J 3 = 0.5 Hz, 1H), 7.34 (ddd, Ji = 10 Hz, J 2 = 2 Hz, 
J 3 = 2 Hz, 1 H), 7.45 (ddd, J, = 8 Hz, J 2 = 8 Hz, J 3 = 7 Hz, 1 H). 

25 Beisplel 10 

4-f3-Methvl-4-nitro-Dhenvl)-3-oxo-momholin 



30 




OJM 



ci 
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Eine Losung von 10.0 g (65.7 mmol) 3-methyl-4-nitroanilin in 250 ml 
Acetonitril wird mit 12.8 g 2-Chlordioxen (enthalt 6% 2,2-Dichlordioxan) 
versetzt und 66 Stunden bei 80° C geruhrt. Die Reaktions losung wird 
auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit 42.8 g (131 mmol) Caesiumcarbo- 

5 nat versetzt und 1 8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reakti- 
onsgemisch wird filtriert, der Ruckstand gut mit Acetonitril gewaschen 
und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird aus wenig Acetonitril 
umkristallisiert. Man erhalt 12.8 g (83%) 4-(3-Methyl-4-nitrophenyl)- 

1 0 morpholin-3-on als gelblicher Feststoff. ESI 236. 1 H-NMR (d 6 -DMSO): 
5 = 2.54 (s; 2H), 6 = 3.82 (t, J = 5 Hz; 2H), 4.00 (t, J = 5 Hz; 2H), 4.25 
(s; 2H), 7.57 (m; 2H), 8.04 (d, J = 8 Hz; 1 H). 

c Analog erhalt man 4-(2-Chlor-5-fluor-4-nitro-phenyl)-3-oxo-morpholin 



20 




Beisoiel 1 1 

Analog Beispiel 7 erhalt man 4-(2-Brom-5-nitro-phenyl)-3-oxo-morpholin 
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Analog Beispiel 7 erhalt man 4-(2-Methoxycarbonyl-5-nitro-phenyl)-3-oxo- 
morpholin 




15 
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25 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



10 



25 



worm 



:-n P 



R 1 



15 R 1 N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , COR 3 , S0 2 R 4 , S0 2 N(R 3 ) 2 , 

CF 3 , F Oder CI, 

R 2 H, Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2> N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , 

NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 COOR 3 , NR 3 S0 2 A, 
20 -[C(R 5 ) 2 ]„-Ar, -[C(R 5 ) 2 ]„-Het, -[C(R 5 ) 2 ] n -Cycloalkyl, COR 3 , 

S0 2 N(R 3 ) 2 Oder S0 2 R 4 , 

R 3 H, A, -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar Oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 

R 4 A, -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 



R 5 H Oder A', 



Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- Oder dreifach durch 

Hal, A, OR 5 . N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , 
NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , S0 2 N(R 5 ) 2 Oder S(0) n A 
substituiertes Phenyl, 

Of) 

^ Het einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch 

Hal, A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , 
NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , S0 2 N(R 5 ) 2 , S(0) n A 
und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substitulerten ein- 

35 oder zweikernigen gesattlgten, ungesattigten oder aro- 
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matischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, 



A' unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1 - 

5 

12 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch 
O- oder S-Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen 
und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kon- 
nen, 

10 Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 oder 2, 

m 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 



bedeuten, 

sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindung der Formel II 



20 



X-NH 2 II 

worin 

X die oben angegebene Bedeutung hat, 



mit 5-Chlor-2,3-dihydro-[1 ,4]dioxin 

25 



3Q zu einer Verbindung der Formel 

H 

O 



35 



worm 

X die oben angegebene Bedeutung hat, 
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umsetzt, 

b) dann eine Verbindung der Formel III zu einer Verbindung der 

5 

Formel I cyclisiert, 
und 

10 c) diese gegebenenfalls in ihr Salz uberfuhrt, 

indem man eine Base Oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze 
umwandelt. 

Verfahren nach Anspruch 1, zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, worin 

R 1 N0 2 , CN, COOR 3 , COR 3 Oder CI, 

R 2 H, Hal Oder A, 

bedeuten, 
sowie ihrer Salze. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, worin 

25 R 1 N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , COR 3 , S0 2 R 4 , S0 2 N(R 3 ) 2 , 

CF 3 , F Oder CI, 
R 2 H, Hal Oder A, 

R 3 H, A, -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 

bedeuten, 
sowie ihrer Salze. 

Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Formel I, worin 
Ar Phenyl bedeutet, 

sowie ihrer Salze. 



15 2 - 



20 



4. 

35 
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5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-4, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, worin 

R 4 A bedeutet, 

sowie ihrer Salze. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 -5, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, worin 

1 0 R 1 N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , COR 3 , CF 3 , F oder CI, 

R 2 H, Hal oder A', 

R 3 H, A' oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar, 

Ar Phenyl, 



15 



20 



30 



R 5 H Oder A', 

A' unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 oder 2, 

bedeuten, 

sowie ihrer Salze. 



7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-6, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, wobei das Amin der Formel 

25 II einen pK a -Wert £ 3 aufweist. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-7, wobei die 
Verfahrensschritte a) und b) als Eintopfreaktion durchgefuhrt werden. 



9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-8, wobei der 
Verfahrensschritt a) bei einer Temperatur zwischen 0 und 150 °C 
durchgefuhrt wird. 



35 



10. 



Verfahren nach Anspruch 9, wobei der Verfahrensschritt a) bei einer 
Temperatur zwischen 70 und 90 °C durchgefuhrt wird. 
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11. 

5 

12. 

10 

13. 

15 

14. 

20 
25 

15. 

30 



Verfahren nach einem Oder mehreren der Anspruche 1-10, 
wobei die Cyclisierung in einem inerten Losungsmittel oder 
-gemisch, in Gegenwart eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, 
-carbonats oder -bicarbonats erfolgt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-11, 
wobei die Cyclisierung in Gegenwart von Casium- oder 
Kaliumcarbonat erfolgt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-12, 
wobei das Verfahren als Eintopfreaktion in Acetonitril erfolgt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-13, zur Her- 
stellung von Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe 

4-(4-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

4-(3-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

4-(2-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

2-Methyl-4-(4-nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

4-(4-Methoxycarbonylphenyl)-3-oxo-morpholin, 

4-(4-Benzoylphenyl)-3-oxo-morpholin, 
sowie ihrer Salze. 

Zwischenverbindungen der Formel III 




O 



35 



worin 
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R 1 




( R2 )tn 

5 R 1 N0 2 oderCN, 

R 2 H, Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , 

NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 COOR 3 , NR 3 S0 2 A, 
-[C(R 5 ) 2 ] n -Ar, -[C(R 5 ) 2 ]„-Het, -[C(R 5 ) 2 ] n -Cycloalkyl, COR 3 , 
1 0 S0 2 N(R 3 ) 2 Oder S0 2 R 4 , 

R 3 H, A, -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar Oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 

R 4 A, -[C(R 5 ) 2 ]„-Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 

R 5 H oder A', 

1 5 Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

Hal, A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , NO z , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , 
NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , S0 2 N(R 5 ) 2 oder S(0) n A 
substituiertes Phenyl, 
Het einen unsubstitulerten oder ein- oder zweifach durch 

20 Hal, A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , 

NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , S0 2 N(R 5 ) 2 , S(0) n A 
und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituierten ein- 
oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aro- 
25 matischen Heterocyclic mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 

Atomen, 

A' unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1- 

3Q 12 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch 

O- oder S-Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen 
und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kon- 
nen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

35 

n 0, 1 oder 2, 

m 0, 1, 2, 3 oder 4, 



WO 2005/016899 



-37- 



PCT/EP2004/007938 



bedeuten, 
sowie ihre Salze. 

16. Zwischenverbindungen nach Anspruch 15, worin 
5 R 1 N0 2 Oder CN, 

R 2 H, Hal Oder A, 

bedeuten, 

sowie ihre Salze. 

10 

1 7. Zwischenverbindungen nach Anspruch 1 5, worin 
R 1 N0 2 Oder CN, 

R 2 H, Hal Oder A, 

1 5 R 3 H, A, -[C(R 5 ) 2 ] n -Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 

bedeuten, 
sowie ihre Salze. 



18. Zwischenverbindungen nach Anspruch 15, 16 Oder 17, worin 

20 

Ar Phenyl bedeutet, 

sowie ihre Salze. 

1 9. Zwischenverbindungen nach einem Oder mehreren der Anspruche 
25 15-18, worin 

R 4 A bedeutet, 

sowie ihrer Salze. 



20. Zwischenverbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 
15-19, worin 

R 1 N0 2 oder CN, 

R 2 H, Hal oder A', 

R 3 H,A'oder-[C(R s ) 2 ]„-Ar, 

Ar Phenyl, 

R s H oder A', 
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A' unverzweigtes Oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

m 0, 1 oder 2, 



bedeuten, 
sowie ihre Salze. 



21 . Zwischenverbindungen nach Anspruch 20, worln 



10 


R 1 


N0 2l 




R 2 


H, Hal Oder A', 




R 3 


H, A' oder-[C(R 5 ) 2 ] n -Ar, 




Ar 


Phenyl, 


15 


R 5 


H Oder A', 




A' 


unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 




Hal 


F, CI, Br oder I, 




n 


0, 1 Oder 2, 




m 


0, 1 oder 2, 



bedeuten, 
sowie ihre Salze. 

22. Verfahren zur Herstellung von Zwischenverbindungen der Formel III, 

25 

o 

30 WOrin 

R 1 



X 




R 1 N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , COR 3 , SO z R 4 , S0 2 N(R 3 ) 2 , 

CF 3 , F oder CI, 
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R 2 H, Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2> 

NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2> NR 3 COOR 3 , NR 3 S0 2 A, 
-[C(R 5 ) 2 ] n -Ar, -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, -[C(R s ) 2 ] n -Cycloalkyl. COR 3 , 
S0 2 N(R 3 ) 2 Oder S0 2 R 4 , 
5 R 3 H, A, -[C(R 5 ) 2 ]„-Ar Oder -[C(R 5 ) 2 ]„-Het, 

R 4 A, -[C(R S ) 2 ]„-Ar oder -[C(R 5 ) 2 ]„-Het, 

R 5 H Oder A', 

Ar unsubstituiertes Oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

10 Hal, A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2) 

NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , S0 2 N(R 5 ) 2 oder S(0) n A 
substituiertes Phenyl, 
Het einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch 

15 Hal, A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , 

NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , S0 2 N(R 5 ) 2 , S(0)nA 
und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substitulerten ein- 
oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aro- 
matischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, 

A' unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1 - 

12 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch 
25 O- oder S-Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen 

und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kon- 

nen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

3 q n 0, 1 oder 2, 

m 0, 1 , 2, 3 oder 4, 

bedeuten, 

sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dal3 man 
a) eine Verbindung der Formel II 

35 



20 



X-NH 2 



II 
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worin 

X die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit 5-Chlor-2,3-dihydro-[1 ,4]dioxin 

,0^ ^Cl 
*0' 



20 



35 



1 0 umsetzt, 
und 



gegebenenfalls die Verbindung der Formel III in ihr Salz uberfuhrt. 

1 5 23. Verfahren nach Anspruch 22 zur Herstellung von Zwischenverbin- 
dungen der Formel III, 
worin 

R 1 NO z Oder CN, 

R 2 H, Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , NO z , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , 

NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 COOR 3 , NR 3 S0 2 A, 
-[C(R 5 ) 2 ]„-Ar, -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, -[C(R s ) 2 ]„-Cycloalkyl, COR 3 , 
S0 2 N(R 3 ) 2 Oder S0 2 R 4 , 
R 3 H, A, -[C(R 5 ) 2 ]„-Ar Oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 

25 R 4 A,-[C(R 5 ) 2 ]n-Aroder-[C(R 5 )2] n -Het, 

R 5 H Oder A', 

Ar unsubstituiertes oder eln-, zwei- oder dreifach durch 

Hal, A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , 
30 NR 5 COA, NR 5 S0 2 A, COR 5 , SO z N(R 5 ) 2 Oder S(O) 0 A 

substituiertes Phenyl, 
Het einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch 

Hal, A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , 
NR 5 COA, NR 5 SO z A, COR 5 , S0 2 N(R 5 ) 2 , S(O) 0 A 
und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituierten ein- 
oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aro- 
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matischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, 

A' unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1- 

5 

12 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch 
O- oder S-Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen 
und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kon- 
nen, 

10 Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 oder 2, 

m 0, 1 , 2, 3 oder 4, 



15 



20 



30 



bedeuten. 

24. Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von Zwischenverbin- 
dungen der Formel III, 
worin 

R 1 N0 2 oder CN, 

R 2 H, Hal oder A, 

bedeuten. 



25. Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von Zwischenverbin- 
25 dungen der Formel III, 

worin 

R 1 N0 2 oderCN, 



R 2 H, Hal Oder A, 

R 3 H, A, -[C(R 5 )2] n -Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n -Het, 

bedeuten. 



26. Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von Zwischenverbin- 
dungen der Formel III, 
worin 

Ar Phenyl bedeutet. 
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27. Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von Zwischenverbin- 
dungen der Formel III, 

worin 

5 A 

R A bedeutet. 

28. Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von Zwischenverbin- 
dungen der Formel III, 

1 0 worin 

R 1 N0 2 Oder CN, 

R 2 H, Hal Oder A', 

R 3 H, A' Oder -[C(R 5 ) 2 ]„-Ar, 

1 5 Ar Phenyl, 

R 5 H Oder A', 

A' unverzweigtes Oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

m 0, 1 Oder 2 

bedeuten. 



25 



30 



35 
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